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学 位 論 文 の 内 容 の 要 旨 
 
梶田 裕貴  印 
 
 
Drebrin E has facilitative effect on adult neurogenesis 
        （ドレブリン E は成体脳において神経新生を促進する） 
  
 
 
（学位論文の要旨） 
F-アクチン結合タンパク質であるドレブリンは胚性型（embryonic type）のドレブリン E
と、成体型（adult type）のドレブリン A の２つのアイソフォームが存在する。ドレブリ
ン A は成体脳で一般的なアイソフォームであり、樹状突起スパインに局在し、その形態や
可塑性を調節している。一方、ドレブリン E は発達期の脳で一般的なアイソフォームで神
経細胞の形態変化に関与しているが、成体ラット脳でも神経新生が認められる場所でその
発現が確認されている。側脳室下帯（SVZ）は成体神経新生が起こる場所であり、そこで生
まれた神経芽細胞は吻側移動経路（RMS）を通り、嗅球へ移動し、主に顆粒細胞層（GCL）
で神経回路に組み込まれる。神経芽細胞が移動を停止し、成熟神経細胞に分化すると、ド
レブリン E に代わり、ドレブリン A が発現することからドレブリン E は成体脳の神経芽細
胞において特別な役割を担っていることが予想される。 
本研究では成体脳におけるドレブリン Eの役割を明らかにするため、我々はドレブリンノ
ックアウト（DXKO）マウスを作成し、免疫組織化学的解析を行った。DXKO マウスでは SVZ-
RMS において細胞分裂が減少し、神経芽細胞の数が減少していた。細胞死や細胞移動の経路
には異常が見られなかった。これらの結果からドレブリン Eは成体脳の SVZ－RMS における
細胞の分裂に促進的な働きをもつことが明らかとなった。驚くべきことに DXKO マウスでは
神経芽細胞の移動先である嗅球の GCL に細胞の脱落は見られなかった。この原因を明らか
にするため、神経芽細胞の生存率を調べたところ、DXKO マウスで有意に増加していた。同
様に細胞死の数を計測したところ、DXKO マウスの GCL において有意に低下していたことか
ら、GCL における神経新生の減少は細胞の生存率をあげることで代償されていることが推測
される。更に、DXKO マウスの神経芽細胞は嗅球到達後、コントロール群に比べ、接線方向
よりも放射状に移動する細胞が多く見られたことから、ドレブリン E は嗅球において神経
芽細胞の接戦方向の移動の維持に必要であると考えられる。 
 
